Аргинин и иммунная система - возможные механизмы взаимодействия by Шейбак, В. М. & Павлюковец, А. Ю.
6© ШЕЙБАК В.М., ПАВЛЮКОВЕЦ А.Ю., 2013
Адрес для корреспонденции: 230009, г. Гродно, 
ул.Горького, 80,  УО «Гродненский государственный 
медицинский университет», кафедра микробиологии, 
вирусологии и иммунологии им. С.И. Гельберга. E-mail: 
anastasiayk@mail.ru – Павлюковец Анастасия Юрьевна.
ОБЗОР
АРГИНИН И ИММУННАЯ СИСТЕМА – ВОЗМОЖНЫЕ МЕХАНИЗМЫ 
ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ
ШЕЙБАК В.М., ПАВЛЮКОВЕЦ А.Ю.
УО «Гродненский государственный медицинский университет»
 Резюме. Представлен обзор литературных данных о роли аргинина в функционировании иммунной 
системы.
Ключевые слова: аргинин, иммунная система.
Abstract. In this article the review of literature data on the role of arginine in the functioning of the immune 
system is presented.
Keywords: arginine, immune system.
В последние 20 лет особенно интен-сивно изучаются фармакологиче-ские воздействия нутриентов на 
иммунную систему («иммунонутрициоло-
гия»). В частности, исследуется значение 
микронутриентов для функционирования 
отдельных систем организма, включая ме-
таболизм в кишечнике, влияние на статус 
иммунной системы, участие в стимуляции 
или снижении специфического патоло-
гического процесса. Создаваемые в на-
стоящее время специальные пищевые до-
бавки, как правило, содержат отдельные 
аминокислоты или их комбинации, кли-
ническое применение которых опирается 
на концепцию «иммунонутритивной под-
держки», направленной на уменьшение 
частоты инфекционных осложнений и со-
кращение времени пребывания пациентов 
в стационаре [1]. Вместе с тем, несмотря 
на важность вопроса, многое остается не-
исследованным. В частности это касается 
механизма действия и оптимального со-
става действующих компонентов пищи, 
особенно аминокислот [2]. Тем не менее, 
однозначно доказано, что пациенты с яв-
лениями гиперкатаболизма являются ос-
новными кандидатами для применения 
иммунонутриентов, поскольку именно у 
них чаще всего регистрируется иммуноде-
фицит и иммуносупрессия [3]. 
Влияние нутритивного статуса на со-
стояние иммунореактивности было пока-
зано уже в 40-е годы когда был предложен 
термин «общая иммунологическая реак-
тивность», под которым подразумевалась 
потенциальная способность организма 
отвечать иммунной реакцией на всякое 
адекватное антигенное раздражение. Из-
вестно, что белково-энергетическая недо-
7статочность сопровождается снижением 
числа лимфоцитов в периферической кро-
ви. Как правило, наблюдается преимуще-
ственное уменьшение числа CD3+ и CD4+ 
Т-лимфоцитов, при этом последние со-
храняют свои специфические функции [4]. 
Снижается пролиферативный ответ лим-
фоцитов на митогены, на синтез ряда ци-
токинов (особенно IL-1, IL-2, IFN-γ) [5]. 
Вместе с тем показано, что значитель-
ное увеличение содержания белка в раци-
оне также сопровождается нарушениями 
регуляторных механизмов, в том числе на 
уровне ЦНС (гипоталамус), и проявляется 
нарушением биосинтетических процессов, 
контролируемых концентрациями незаме-
нимых аминокислот [6]. Это позволяет сде-
лать вывод о существовании оптимальных 
параметров белкового обмена, способ-
ствующих наиболее эффективному функ-
ционированию иммунных механизмов. 
Очевидно, что оптимальные харак-
теристики белкового обмена во многом 
определяются аминокислотным балансом. 
Утилизация аминокислот и, следователь-
но, потребность в них различаются в здо-
ровом организме и при различных патоло-
гических состояниях. В физиологических 
условиях большая часть циркулирующих 
аминокислот образуется из пищевых бел-
ков, которые постепенно высвобождаются 
в общую циркуляцию. К ним присоединя-
ются свободные аминокислоты, образо-
ванные в результате постоянного гидро-
литического расщепления белков тканей 
организма. При патологических состоя-
ниях концентрации свободных аминокис-
лот и структура аминокислотного пула 
изменяются, например, уже потому, что 
существенная часть мышечных белков, со-
держащих аминокислоты с разветвленной 
цепью, расщепляются, образуется глута-
мин и аланин, которые высвобождаются в 
кровоток [7]. Вероятно, поэтому при пато-
логических состояниях существуют совсем 
другие отправные точки оценки адекватно-
сти необходимой нутритивной поддержки, 
учитывающей те адаптивные изменения, 
которые происходят в организме. Очевид-
но, что при развитии негативной динами-
ки патологического процесса сохранение 
положительного азотистого баланса и 
скорости роста менее важно для организ-
ма, чем поддержка иммунной функции. 
Именно поэтому целый ряд аминокислот, 
в числе которых аргинин, становятся ус-
ловно незаменимыми при патологических 
состояниях. 
Аргинин ежедневно поступает в ор-
ганизм с пищевыми продуктами в количе-
стве от 3 до 6 г, а эндогенная продукция 
аргинина составляет около 15-20 г. Поми-
мо участия в биосинтезе пептидов, из ар-
гинина образуется мочевина, оксид азота 
и креатин [8, 9]. Аргинин может синтезиро-
ваться из цитруллина как промежуточный 
метаболит практически во всех типах кле-
ток [9]. Метаболическая судьба аргинина 
обусловлена высоким содержанием в нем 
азота (молекула содержит четыре атома 
азота). Концентрации аргинина и цитрул-
лина в плазме заметно уменьшаются при 
недостаточном поступлении в организм 
белка, при травмах, ожогах, воспалении, 
сепсисе и трансплантации печени [10]. 
Основные регуляторные возможно-
сти аргинина хорошо известны: он стиму-
лирует секрецию анаболических гормонов 
(гормона роста, пролактина, инсулинопо-
добного фактора роста 1 - IGF-1). Веро-
ятно, одним из основных механизмов его 
действия является деполяризация мембра-
ны, сопряженная с транспортом в клетку 
положительно заряженных аминокислот 
[11]. Аргинин влияет на гемопоэз в кост-
ном мозге, повышает чувствительность к 
инсулину и адипонектину, снижает уровни 
IL-6 и моноцитарного хемоаттрактанта 
[12]. NO-зависимый эффект аргинина на 
иммунную систем у во многом может быть 
гормональноопосредованным. В частно-
сти, инсулин и гормон роста модулиру-
ют метаболизм глюкозы и аминокислот 
в большинстве тканей, делая доступными 
эти нутриенты для клеток иммунной си-
стемы. Гормон роста также повышает про-
дукцию Т-лимфоцитов в тимусе и число ге-
мопоэтических клеток-предшественников 
в костном мозге, усиливает ответ Т-клеток 
на цитокины и увеличивает антиген-пре-
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клеток [13]. Пролактин повышает высво-
бождение цитокинов Тh1-лимфоцитами и 
экспрессию молекул антиген-презентиру-
ющего МНС II класса. IGF-1 способствует 
созреванию лимфоцитов в костном мозге, 
уменьшает возрастную инволюцию тиму-
са и повышает число и активность лимфо-
цитов [14]. 
Достаточно хорошо изучена регуля-
ция продукции NO из аргинина в макро-
фагах. Было показано, что воспаление 
стимулирует экспрессию индуцибельной 
NO синтазы (iNOS) в миелоидных и дру-
гих типах клеток [15]. Среди факторов, 
которые индуцируют iNOS, - цитокины 
Т-хелперов 1 типа (Th1) (IL-1, TNF-α, и 
IFN-γ) и эндотоксин [16]. Основной функ-
цией классически активированных макро-
фагов (медиаторами Th1-типа, такими как 
IFN-γ) является микробная деструкция. 
Альтернативно активированные макрофа-
ги (цитокинами Th2-типа, такими как IL-4 
и IL-13) играют важную роль в аллерги-
ческих реакциях [17]. NO является одним 
из регуляторов воспаления и иммунитета. 
Так, введение L-NAME, который снижает 
уровень оксида азота, уменьшало уровень 
IgA в сыворотке и повышало его концен-
трацию в энтероцитах. В интестинальной 
lamina propria повышалось число IgA+ 
клеток [18]. 
Регуляция доступности аргинина 
является потенциальным механизмом, 
контролирующим продукцию NO [19]. 
Aргиназа 1 – фермент, который мета-
болизирует аргинин, может реально 
претендовать на выполнение подобной 
функции [16, 20, 21]. Aргиназа 1 индуци-
руется в миелоидных клетках цитокина-
ми Т-хелперов 2 типа (Th2), такими, как 
IL-4 и IL-13 [22, 23], а также IL-6, IL-10, 
TGF-β, простагландинами (PGE) и ка-
техоламинами [10, 23]. Следовательно, 
активация iNOS и/или аргиназы отра-
жает тип воспалительного ответа в спец-
ифическом патологическом процессе [16, 
20]. Например, сепсис сопровождается 
доминированием iNOS, а при травме 
преимущественно индуцируется аргина-
за [10, 24]. T-лимфоциты зависят от до-
ступности аргинина в ключевых процес-
сах, включая пролиферацию, экспрессию 
TCR- комплекса и ζ-цепи пептида, разви-
тие Т-клеточной памяти [25, 26].
После экспрессии аргиназы в миело-
идных клетках истощаются запасы аргини-
на, в том числе в окружающем их внекле-
точном пространстве [27, 28]. Подобным 
образом миелоидные клетки подавляют 
аргинин-зависимые функции окружаю-
щих клеток, что дает основание называть 
их миелоидными супрессорными клетками 
(MSC) [25]. У человека экспрессия аргина-
зы наблюдается главным образом в грану-
лоцитах [29]. 
MSC оккупируют маргинальные 
(T-клеточные) зоны селезенки [27], при-
сутствуют в некоторых опухолях [30, 31]. 
T-клетки, культивируемые совместно с 
MSC, имеют молекулярные и функцио-
нальные характеристики, свойственные 
им при недостаточности аргинина. Недо-
статочность аргинина в клетках наблюда-
ется после высвобождения аргиназы при 
некрозе гепатоцитов или гемолизе, что 
является причиной необычно низкой про-
дукции NO, неадекватной вазоконстрик-
ции, недостаточной перфузии органа и ле-
гочной гипертензии [8]. 
В состоянии покоя миелоидные 
клетки, вследствие отсутствия экспрессии 
высокоспецифических мембранных пере-
носчиков, используют малые количества 
аргинина. Кроме того, в отсутствие иммун-
ной стимуляции не происходит экспрессии 
основных ферментов, метаболизирующих 
аргинин - iNOS и аргиназы 1. Таким об-
разом, при отсутствии патологического 
процесса добавки аргинина с пищей не 
могут существенно усилить функцию ми-
елоидных клеток. Это возможно только 
после стимуляции поступления аргини-
на в миелоидные клетки. Последнее воз-
можно при активации экспрессии высоко-
специфичных транспортеров катионных 
аминокислот (CAT) [32]. Активность CAT 
тщательно контролируется и сопряжена с 
активностью аргинин-метаболизирующих 
ферментов [28, 33]. 
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ется предшественником различных соеди-
нений, включая полиамины и пролин и, 
таким образом, выполняет важные функ-
ции в клеточной пролиферации [34]. 
Классические провоспалительные 
цитокины IL-1, TNF-α, IFN-γ, и IL-2 инду-
цируют iNOS. Секреция гуморальных про-
тивовоспалительных цитокинов IL-4, IL-
10, IL-13 индуцирует экспрессию аргиназы 
1. Эндотоксин, по-видимому, индуцирует 
как iNOS, так и аргиназу 1 [35, 16, 20]. При 
индукции iNOS оказывает регуляторный 
эффект на активность аргиназы, продуци-
руя гидрокси-L-аргинин, промежуточный 
продукт в образовании NO. Aргиназа 1, в 
свою очередь, регулирует синтез NO путем 
уменьшения доступности аргинина [21]. 
Таки м образом, очевидно, что регу-
ляция iNOS и аргиназы 1 осуществляется 
(по крайней мере частично) противопо-
ложными факторами. Это определяет тип 
воспалительного процесса. Если проис-
ходит экспрессия iNOS и образуется боль-
шое количество NO, клеточный компо-
нент должен доминировать. Напротив, 
если происходит экспрессия аргиназы 1 и 
отсутствует или очень незначительна экс-
прессия iNOS, следует ожидать в большей 
степени гуморального ответа. 
Поскольку экспрессия аргиназы 1 
и iNOS находится под влиянием цитоки-
нов, вырабатываемых как Тh1-, так и Th2-
клетками, реагировать могут отдельные 
субпопуляции производных миелоидных 
клеток, подвергающихся альтернативной 
активации [36]. Считают, что введение эк-
зогенного аргинина эффективно именно 
на фоне стимуляции его обмена и возник-
новении дисфункции иммунной системы 
[37]. Быстрое истощение аргинина являет-
ся результатом повышенной ко-экспрессии 
CAT2B, который переносит аргинин в 
клетку, где он быстро метаболизируется 
аргиназой 1 [28]. Образующийся орнитин 
затем экспортируется тем же переносчи-
ком в обмен на другую молекулу аргини-
на [38]. Продукция NO (любой из NOS) 
осуществляется пропорционально доступ-
ности внеклеточного аргинина и хорошо 
известна как «аргининовый парадокс». 
Вместе с тем, при физиологических состо-
яниях генерация NO не зависит от концен-
трации аргинина. Вероятно, именно при 
патологических состояниях доступность 
аргинина может определять продукцию 
NO. Кроме того, показано, что присут-
ствие аргинина необходимо для адекват-
ной трансляции iNOS [39, 40]. Наконец, в 
условиях активации iNOS, продуцируется 
супероксид, который образует высоко-
реакционный пероксинитрит, который, в 
свою очередь, осуществляет нитрозилиро-
вание чувствительных к нему аминокис-
лотных остатков, особенно, тирозина [41], 
что ведет к конформационным изменени-
ям структуры белковых молекул. 
Хорошо известно, что доступность 
аргинина важна для нормальной проли-
ферации и функционирования T-клеток 
[34, 35, 28]. Максимальная пролиферация 
Т-лимфоцитов достигается при уровне ар-
гинина в среде 100 мкмоль/л, а при более 
высоких концентрациях не наблюдается 
дальнейшего повышения скорости про-
лиферации. При недостаточности арги-
нина происходит прогрессивная редукция 
(около 25% от базального уровня) числа 
Т-клеточных рецепторов на клеточной 
мембране. Это принципиальное следствие 
трансляционной регуляции экспрессии 
ζ-цепи пептида [41, 29, 43], незаменимого 
компонента Т-клеточного рецепторно-
го комплекса. Потеря ζ-цепи наблюда-
ется при некоторых формах рака и после 
травмы [54]. Оба патологических состоя-
ния сопровождаются снижением функции 
T-клеток и повышением экспрессии арги-
назы 1. Другим эффектом недостаточности 
аргинина является стимуляция экспрессии 
аргининосукцинатсинтазы. Наработка 
и активация этого фермента позволяют 
Т-лимфоцитам генерировать эндогенный 
аргинин из цитруллина, что особенно важ-
но при отсутствии внеклеточного аргини-
на или в присутствии миелоидных клеток 
с повышенной экспрессией аргиназы 1 [44, 
27]. Аргинин необходим для киллинга опу-
холевых клеток активированными макро-
фагами. Кроме того, высокие концентра-
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ции аргинина повышают цитотоксичность 
моноцитов in vitro. Отметим, что внекле-
точные концентрации аргинина более 2 
мМ регистрируются и в физиологических 
условиях. Например, концентрация арги-
нина в амниотической жидкости на ран-
них стадиях беременности составляет 4-6 
мМ [45]. 
Синтез NO индуцибельной NO-
синтазой в макрофагах и нейтрофилах 
является важным механизмом защиты 
против вирусов, бактерий, грибов, злока-
чественных клеток и внутриклеточных па-
разитов. Некоторые бактерии, такие как 
Helicobacter pylori, способны противосто-
ять NO-киллингу, экспрессируя аргиназу, 
которая, потребляя аргинин, снижает его 
доступность для iNOS [46]. Физиологиче-
ские уровни аргинина (т.е. около 150 мкМ) 
модулируют экспрессию CD3+ рецептора 
Т-лимфоцитов [28]. Добавление к культу-
ре клеток цитруллина в концентрациях 
0,1 мМ (что близко к его уровню в плаз-
ме) или 1мМ (10% от его концентрации в 
амниотической жидкости во время бере-
менности) способствует синтезу СD3+, 
продлевая время функционирования соот-
ветствующей мРНК [44]. Это дало основа-
ние авторам рекомендовать цитруллин как 
средство для увеличения количества арги-
нина при иммунодефицитных состояниях, 
сопряженных с повышенной активностью 
аргиназы в крови. 
При недостаточности аргинина у мы-
шей (концентрация в плазме менее 0,1 мМ) 
в результате сверхэкспрессии аргиназы в 
тонком кишечнике нарушается развитие 
В-лимфоцитов в костном мозге и снижает-
ся число В-лимфоцитов в лимфоидных ор-
ганах. Эти эффекты нивелировались под-
кожным введением аргинина (15 ммоль/кг 
дважды в день). Кроме того, недостаточ-
ное потребление аргинина с пищей (0,3% 
аргинина в рационе) нарушает синтез NO 
как конститутивной NOS, так и iNOS у 
молодых крыс и уменьшает иммунный 
ответ у цыплят [47]. Добавки аргинина в 
рацион крысам в количестве 1-2% (что в 
1,5-2 раза выше содержания аргинина в 
стандартном рационе) увеличивало мас-
су тимуса, число лимфоцитов в тимусе, 
скорость пролиферации Т-лимфоцитов, 
повышало цитотоксичность специфиче-
ских клеток (Т-лимфоциты, макрофаги), 
продукцию IL-2, экспрессию рецептора к 
IL-2 на Т-лимфоцитах и реакцию гипер-
чувствительности замедленного типа [42, 
48]. Добавки 1-2% аргинина крысам с экс-
периментальной травмой уменьшали сте-
пень инволюции тимуса и потерю массы, 
ускоряли восстановление жизненно важ-
ных функций. У крыс с ожоговой травмой, 
бактериальным перитонитом или дисбио-
зом кишечника экзогенный аргинин (1% в 
рационе) снижал проницаемость интести-
нального барьера для бактерий, увеличи-
вал бактерицидную активность фагоцитов 
и их жизнеспособность [45]. Аналогично 
аргинину, добавки композиции, содержа-
щей орнитин и кетоглутарат (1 г/кг массы в 
день), благоприятно влияли на иммунную 
функцию при различных катаболических 
состояниях, включая ожоговую болезнь, 
сепсис, канцерогенез или стресс [49]. Вве-
дение крысам внутрибрюшинно аргинина 
(184 мг/кг) в составе минозоля приводит к 
снижению уровней протеиногенных ами-
нокислот в лимфоцитах, выделенных из 
печени и тимуса, что свидетельствует о бо-
лее активном их включении в полипепти-
ды, а также, об использования в качестве 
энергетических субстратов в лимфоцитах 
[50]. Клинические исследования показыва-
ют, что энтеральное или парентеральное 
введение аргинина (например, 8-20 г/день, 
что, соответственно, в 1,5-3,6 раза выше, 
чем обычное потребление аргинина) улуч-
шает иммунную функцию и клинический 
исход у пациентов с ожоговой травмой, 
злокачественными опухолями, ВИЧ, мно-
жественными травмами и после оператив-
ных вмешательств на органах желудочно-
кишечного тракта [8]. 
После введения аргинина повыша-
лись функциональные характеристики 
Т-клеток, увеличивалась продукция анти-
тел, быстрее нормализовались клиниче-
ские показатели. Между тем, благоприят-
ные эффекты аргинина у тяжело больных 
пациентов с системным воспалением, сеп-
АРГИНИН И ИММУННАЯ СИСТЕМА
11
сисом, мультиорганной недостаточностью 
все же не так очевидны [3]. Вероятно, это 
следствие достаточно многообразного ме-
таболизма аргинина и эффектов повышен-
ной продукции NO in vivo [9]. Более того, 
NO является одновременно оксидантом и 
ингибитором ферментов, которые содер-
жат железо-серные центры. Железо-сер-
ные кластеры в подобных белках содер-
жат боковые остатки цистеина, а каждый 
из атомов Fe связан с четырьмя атомами 
серы. Ингибирование подобных белков 
нарушает процессы тканевого дыхания. 
NO и пероксинитрит окисляют биомоле-
кулы (в том числе белки, аминокислоты, 
липиды и ДНК), что ведет к нарушению 
функции клеток и их гибели. Таким обра-
зом, большие количества NO, продуциру-
емые iNOS могут оказывать неблагопри-
ятные эффекты на клетки млекопитающих 
и опосредовать патогенез многих заболе-
ваний, включая аутоиммунное поражение 
панкреатических β-клеток при сахарном 
диабете 1 типа, артрите, гломерулонефри-
те, воспалительных заболеваниях кишеч-
ника, неврологических расстройствах [2]. 
При этих состояниях добавки аргинина 
могут быть как «топливо в костер», ухуд-
шая клинический исход [9]. 
Таким образом, имеющиеся в лите-
ратуре данные позволяют утверждать, что 
аргинин – условно незаменимая аминокис-
лота при катаболических состояниях и по-
тенциально благоприятные эффекты кото-
рой включают: 1) стимуляцию иммунитета 
посредством воздействия на лимфоциты, 
макрофаги и дендритные клетки; 2) улуч-
шение азотистого баланса; 3) модуляцию 
гормонального фона; 4) повышение кро-
вотока на уровне микрососудистого русла. 
Одновременно, несмотря на рекомендации 
использовать аргинин в качестве имму-
номодулятора, и имеющиеся в литерату-
ре данные о положительных результатах, 
полученных при назначении аргинина, 
конкретные механизмы участия этой ами-
нокислоты в метаболизме иммунокомпе-
тентных клеток и иммунном ответе в целом, 
безопасные дозы, конкретные показания и 
противопоказания пока не выяснены.
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